Copy for the Elected Office (EO/US) f PCT/DE99/041 02 

S atent cooperation treX. , 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 

Administrative instructions Section 422) 


To: 

\Alt~ III A K 1 1 1 _ 1 — . . j. 

WEHLAN, Helmut 
Paul-Gesche-Strasse 1 
D-1031 5 Berlin 
ALLEMAGNE 


Date of mailing (day/month/year) 
02 October 2000 (02.10.00) 


Applicant's or agent's file reference 
9985 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/DE99/04102 


International filing date (day/month/year) 

17 December 1999 (17.12.99) 



1. The following indications appeared on record concerning: 

X the applicant X the inventor [ | the agent | [ the common representative 


Name and Address 

PAULITSCHKE, Manrico 
Schonensche Strasse 29 
D-13189 Berlin 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


2. The international Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
| | the person [^| the name X the address [^] the nationality the residence 


Name and Address 

PAULITSCHKE, Manrico 
Pistoriusstrasse 103 
D-13186 Berlin 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


3. Further observations, if necessary: 


4. A copy of this notification has been sent to: 
| X| the receiving Office | | the designated Offices concerned 
| | the International Searching Authority |~X] the elected Offices concerned 
| X| the International Preliminary Examining Authority | | other: 





Authorized officer 




The International Bureau of WIPO 




34, chemin des Colombettes 


Jocelyne Rey-Millet 




121 1 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 




Form PCT/IB/306 (March 1994) 




003556088 



pa . Jmt cooperation treat . 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61 .2) 


To: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
17 August 2000 (17.08.00) 




International application No. 
PCT/DE99/04102 


Applicant's or agent's file reference 
9985 


International filing date (day/month/year) 

17 December 1999 (17.12.99) 


Priority date (day/month/year) 

21 December 1998 (21.12.98) 


Applicant 

PAULITSCHKE, Manrico et a! 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

| X| in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

20 July 2000 (20.07.00) 



| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X| was 

| | was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 






34, chemin des Colombettes 


Maria Kirchner 




1211 Geneva 20, Switzerland 






Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 




Form PCT/IB/331 (July 1992) 




DE9904102 



PAnf'NT COOPERATION TREAT > 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION RELATING TO PRIORITY CLAIM 

(PCT Rules 26bis.1 and 26bis.2 and 
Administrative Instructions, Sections 402 and 409) 



Date of mailing (day/month/year) 

23 March 2000 (23.03.00) 



Applicant's or agent's file reference 
9985 - 



To: 



WEHLAN, Helmut 
Paul-Gesche-Strasse 1 
D-10315 Berlin 
ALLEMAGNE 



IMPORTANT NOTIFICATION 



International application No. 
PCT/DE99/04102 



International filing date (day/month/year) 
17 December 1999 (17.12.99) 



Applicant 

CELL-LINING GESELLSCHAFT FUR ZELLKULT1VIERUNG MBH et al 



The applicant is hereby notified of the following in respect of the priority claim(s) made in the international application. 

1. Q9 Correction of priority claim. In accordance with the applicant's notice received on: 20 March 2000 (20.03.00), 

the following priority claim has been corrected to read as follows: 

i DE 21 December 1998(21.12.98) 198 60 286.3 

| | even though the indication of the number of the earlier application is missing. 

|~~| even though the following indication in the priority claim is not the same as the corresponding indication appearing 
in the priority document: 

2. PI Addition of priority claim. In accordance with the applicant's notice received on: , 

the following priority claim has been added: 

| | even though the indication of the number of the, earlier application is missing. r 

| | even though the following indication in the priority claim is not the same as the corresponding indication appearing 
in the priority document: 

3. n Asa result of the correction and/or addition of (a) priority claim (s) under rtems Ta^ - 

4. f~~| Priority claim considered not to have been made. 

□ The applicant failed to respond to the Invitation under Rule 26bis.2(a) (Form PCT/IB/316) withi n the prescribed time limit. 
PI The applicant's notice was received after the expiration of the prescribed time limit under Rule 26bis.1(a). - r - 
|~1 The applicant's notice failed to correct the priority claim so as to comply with the requirements of Rule 4.10. 
The applicant may, before the technical preparations for international publication have been completed and subject to the 
payment of a fee, request the International Bureau to publish, together with the international application, information 
concerning the priority claim. See Rule 26bis.2(c) and the PCT Applicant's Guide, Volume I, Annex B2(IB). 

5. n In case where multiple priorities have been claimed, the above item(s) relate to the following priority claim(s): 



6. A copy of this notification has been sent to the receiving Office and 

to the International Searching Authority (where the international search report has not yet been issued). 
[5<] the designated Offices (which have already been notified of the receipt of the record copy). 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 




34, chemin des Colombettes 


Margret Fourne-Godbersen 


1211 Geneva 20, Switzerland 


Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Telephone No. (41-22) 338.83.38 



Form PCT7IB/318 (Julv 1998) 



003187172 



VERTRAG utffe DIE INTERNATIONALE ZUSAl^ENARBEIT 

AUTOEM GEBIET DES PATENTWESl^ 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



sews 



Aktenzeichen des Anmelders oder An watts 

9985 


WEITERES siehe Mrtteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE 99/04102 


Internationales Anmeldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

17/12/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

21/12/1998 


Anmelder 

CELL-LINING GESELLSCHAFT FUR ZELLKULTIVIERUNG MBH 



Dieser international Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittert. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser international Recherchenbericht umfaRt insgesamt __2 Blatter. 

[X| Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1. Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

| | Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Amlnosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

| | in der internationalen Anmeldung in Schrrflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung, daG das nachtraglich eingereichte schrrftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, dafi die in computeriesbarer Form erfaftten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Bestlmmte Anspruche haben slch als nlcht recherchlerbar erwlesen (siehe Feld I). 
Mangelnde Elnheftllchkelt der Erflndung (siehe Feld II). 



2. 
3. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

|"X"| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

ryi wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
| I Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. _J 



| | wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 

|"X~| weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/IS A/2 10 (Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER 



HERCHENBERICHT 



Int^^^^Riales Aktenzetchen 

PcWe 99/04102 



A. KLASSIRZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61L27/38 



Nach der International en Patentklassifikation (IPK) odernach der national en Klassifikation und der IPK 



B. HECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbde ) 

IPK 7 A61L A61F C12M 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 




Betr. Anspruch Nr. 



WO 97 49799 A (ADVANCED TISSUE SCIENCES 
INC) 31. Dezember 1997 (1997-12-31) 
Seite 3, Zeile 1 - Zeile 14 

EP 0 320 441 A (SULZER AG) 
14. Juni 1989 (1989-06-14) 
in der Anmeldung erwahnt 
Spalte 1, Zeile 31 -Spalte 2, Zeile 43 
Anspruch 1 

WO 93 01843 A (UNIV LEICESTER) 
4. Februar 1993 (1993-02-04) 
in der Anmeldung erwahnt 
Anspruche 1-3,7,9 



1-16 



1-16 



1-16 



□ 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe An hang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Veroffentlichung. die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" al teres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Priori tatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu I ass en, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli oder die a us einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlicnung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundetiegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Facnmann naheiiegend ist 

"&■ Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



11. April 2000 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



20/04/2000 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 

Tel. (431-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70)340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Heck, G 



Formblatl PCT/ISA/210 (BJatt 2) (Juii 1992) 



INTERN 

Infoi 



PNAL SEARCH REPORT 

n patent family members 



Inte^^^a 

pcWe 



al Application No 

PCTOE 99/04102 



Patent document 
r » crtedjn search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


WO 9749799 A 


31-12-1997 


US 


5792603 


A 


11-08-1998 






AU 


3581797 


A 


1 A~~(\ 1—1 QQQ 

l*f—u i— iyye 






CA 


2261027 


A 


*3 1 _1 0_1 QQ7 

51 id. iyy/ 






EP 


0927245 


A 


H7-A7-1 QQQ 

u/— u/— iyyy 


EP 0320441 A 


14-06-1989 


CH 


675679 


A 


31-10-1990 






AT 


66581 


T 


15-09-1991 






DE 


3864500 


A 


02-10-1991 






JP 


2140159 


A 


29-05-1990 






JP 


2657081 


B 


24-09-1997 


WO 9301843 A 


04-02-1993 


AU 


2361792 


A 


23-02-1993 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



* /asm/ 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZU SAM MEN 

GEBIET DES PATENTWESENS 




PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
9985 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/1PEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE99/04102 


Internationales Ar\me\6eda\um(Tag/Monat/Jahr) Prioritatsdatum (T ag/Monat/T ag) 
17/12/1999 21/12/1998 


Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
A61L27/38 


Anmelder 

CELL-LINING GESELLSCHAFT FOR ZELLKULTIVIERUNG MBH 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


El 


VIII 





Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erlindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 



20/07/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 



22.03.2001 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49*89:2399 ^4465^^™ 5 -^rr—' 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Winger, R 

Tel. Nr. +49 89 2399 8129 




Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 




J 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/041 02 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weii sie keine Anderungen enthalten.): 
Beschreibung, Seiten: 

1-7 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-21 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/1 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die international Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht Ciber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/041 02 



□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-21 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein; Anspruche 1-21 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-21 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeidung 

Es wurde festgestellt, da(3 die internationale Anmeidung nach Form Oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeidung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/041 02 
PRUFUNGSBERICHT - BE1BLATT 

Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 
D1: WO 97 49799 A 

D2: EP-A-0 320 441 : in der Anmeldung erwahnt 
D3: WO 93 01 843 A: in der Anmeldung erwahnt 

1.1 Dokument D1 offenbart in Anspruch 17 eine Methode zur Herstellung von vaskularen 
Transplantaten, bei der das Implantat in Kontakt mit einem fliissigen Medium steht 
und bei der das Transplantat wahrend Besiedelung und/oder Wachstum 
physiologischen Bedingungen entsprechenden Scherkraften ausgesetzt ist. Die 
Scherkrafte werden dabei beispielsweise durch das Pumpen einer Flussigkeit direkt 
durch das Transplantat erzeugt (Seite 10, Zeile 5), wobei geeignete Pumpen zur 
Erzeugung eines pulsierenden Flusses verwendet werden (Seite 4, Zeile 19). Die 
Flussigkeit kann entweder Zellen Oder Kulturmedium enthalten (Seite 4, Zeile 25). 

1 .2 Dokument D2 offenbart die Konditionierung von mit lebenden Zellen beschichteten 
Kunststoff-Tragern, wobei die mit Zellen beschichteten Tragerseiten einem 
pulsierenden FluB einer Nahrlosung ausgesetzt sind und die FluB- bzw. 
Pulsationsgeschwindigkeit auf physiologische Werte gesteigert werden (Anspruch 1). 

1.3 Dokument D3 offenbart eine Methode zur Herstellung eines Endothelialzellen- 
beschichteten Transplantats, wobei eine Zellsuspension in einem Kulturmedium mit 
dem Transplantat in Kontakt gebracht wird unter Aufrechterhaltung einer kleinen 
Scherkraft (Anspruch 1). Auf Seite 9 wird darauf hingewiesen, daB die Scherkraft 
auch durch DurchfluB erzeugt werden kann. 

2. Neuheit (Artikel 33(2) PCT): 

2.1 Anspruch 1 bezieht sich auf kardiovaskulare Prothesen, die durch eine Herstellungs- 
methode charakterisiert sind, bei der nach einer initial subkonfluenten Besiedlung die 
Ausbildung eines konfluenten Monolayers durch Wachstum der Zellen unter 
permanenter Einwirkung von bis auf physiologische Werte ansteigenden pulsativen 
Scherkraften erfolgt. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/041 02 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 

Der Gegenstand des Anspruches 1 sowie der abhangigen Anspriiche 2-16 scheint 
neu zu sein, da die in den Dokumenten D1-D3 nicht vorhandene, ansteigende 
Scherkraft direkten EinfluB auf Struktur und Funktion der Endothelzellen nimmt und 
damit bereits wahrend des Wachstums EinfluB auf die Bildung eines konfluenten 
Endothelzellmonolayers bewirkt (vgl. Seite 2, Zeilen 24-27). 

2.2 Anspruch 17 bezieht sich auf ein Verfahren zur Beschichtung von kardiovaskularen 
Prothesen mit Endothelzellen, dadurch gekennzeichnet, daB nach einer initial 
subkonfluenten Besiedlung die Ausbildung eines konfluenten Monolayers durch 
Wachstum der Zeilen unter permanenter Einwirkung von bis auf physiologische 
Werte ansteigenden pulsativen Scherkraften erfolgt. 

Da keines der Dokumente D1-D3 die Verwendung von ansteigenden Scherkraften 
offenbart, scheint der Gegenstand des Anspruchs 17 sowie der abhangigen 
Anspriiche 18-21 neu zu sein. 

3. Erfinderische Tatigkeit (Artikel 33(3) PCD: 

Anspruch 17 bezieht sich auf ein Verfahren zur Beschichtung von kardiovaskularen 
Prothesen mit Endothelzellen, dadurch gekennzeichnet, daB nach einer initial 
subkonfluenten Besiedlung die Ausbildung eines konfluenten Monolayers durch 
Wachstum der Zeilen unter permanenter Einwirkung von bis auf physiologische 
Werte ansteigenden pulsativen Scherkraften erfolgt. Dokument D1, das als 
nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, unterscheidet sich davon 
dadurch, daB keine ansteigenden Scherkrafte verwendet werden. 
Dieses unterscheidende Merkmal wurde jedoch schon fiir denselben Zweck in D2 
verwendet (Figur 3). Der Fachmann wurde es daher als ubliche Vorgehensweise 
ansehen, das aufgefuhrte Merkmal mit Dokument 1 zu kombinieren. Der Gegenstand 
des Anspruchs 17 beruht somit nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit. Die 
abhangigen Anspriiche 18-21 scheinen keine weiteren Merkmale zu enthalten, die 
die Erfordernisse des PCT in bezug auf erfinderische Tatigkeit erfullen. 
Aus demselben Grund scheint auch der Gegenstand der Anspriiche 1-16 nicht 
erfinderisch zu sein. 

Zudem scheint das Problem nicht gelost zu sein, da es keine Hinweise auf die 
Ausbildung eines stabileren konfluenten Endothelzellmonolayers zu geben scheint. 
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4. Gewerbliche Anwendharkeit (Art ikel 33f4) PCT): 

Der Gegenstand der Anspruche 1-21, der sich auf kardiovaskulare Prothesen bzw. 
deren Herstellung bezieht, ist gewerblich anwendbar. 

Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

5. Die auf Seite 5 und 6 verwendete Einheit (dyn) ist in der internationalen Praxis nicht 
allgemein ublich und entspricht somit nicht den Erfordernissen der Regel 10.1 d) 
PCT. 

Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

6. Die Merkmale der Anspruche 14 und 15 werden in der Beschreibung nicht genannt. 
Die Anspruche werden daher nicht, wie in Artikel 6 PCT vorgeschrieben, von der Be- 
schreibung gestutzt. 
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I. Basis of the report 



I . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 1 4 are referred to in this report as " originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments,): 

| | the international application as originally filed. 

^ the description, pages \J_ , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-21 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



^ the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



1/1 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ the description, pages 

the claims, Nos. 



□ 

the drawings, sheets/fig 



3 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 
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International application No. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step 
citations and explanations supporting such statement 


or industrial applicability; 


1 . Statement 






Novelty (N) Claims 


i 
± 


— £ ± * n-a 


Claims 




NO 


Inventive step (IS) Claims 




YES 


Claims 


i 


-21 NO 


Industrial applicability (IA) Claims 


i 


-21 

YES 


Claims 




NO 



2. Citations and explanations 

1. The following documents are referred to: 



WO-A-97/49799 

EP-A-0 320 441 (cited in the application) 
WO-A-93/01843 (cited in the application) 



D2 
D3 



Document Dl discloses (see Claim 17) a method for 
producing vascular grafts. The implant is in contact 
with a fluid medium, and during seeding and/or growth 
the graft is subject to shear forces which simulate 
physiological conditions. The shear forces are generated 
(for example) by the pumping of a fluid directly through 
the graft (page 10, line 5) using a pump designed to 
generate a pulsatile flow (page 4, line 19). The fluid 
may contain either cells or a culture medium (page 4, 
line 25) . 

Document D2 discloses the conditioning of plastic 
supports coated with living cells. The cell-coated 
sides of the supports are subject to a pulsatile flow 
of a nutrient solution, and the flow rate or pulsation 
rate is increased to physiological levels (Claim 1) . 



1-3 Document D3 discloses a method for producing a graft 
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coated with endothelial cells, wherein a cell suspension 
in a culture medium is brought into contact with the 
graft while maintaining a small shear force (Claim 1) . 
On page 9 it is stated that the shear force may also be 
generated by a through-flow. 

2 . Novelty (PCT Article 33(2)) 

2.1 Claim 1 relates to cardiovascular prostheses 
characterised by a method of production in which, after 
initial sub-confluent seeding, a confluent monolayer is 
created by cell growth under the permanent influence of 
pulsatile shear forces which increase to physiological 
levels . 

The subject matter of Claim 1 and of dependent Claims 
2-16 appears to be novel because the increasing shear 
force, which is not described in documents Dl to D3, 
has a direct influence on the structure and function of 
the endothelial cells and therefore starts to affect 
the formation of a confluent monolayer of endothelial 
cells even during the growth stage (see page 2, lines 
24-27) . 

1.2 Claim 17 relates to a method for coating cardiovascular 
prostheses with endothelial cells, characterised in 
that, after initial sub-confluent seeding, a confluent 
monolayer is created by cell growth under the permanent 
influence of pulsatile shear forces which increase to 
physiological levels . 

Since documents Dl to D3 do not disclose the use of 
increasing shear forces, the subject matter of Claim 17 
and of dependent Claims 18-21 appears to be novel. 
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Inventive step (PCT Article 33(3)) 

Claim 17 relates to a method for coating cardiovascular 
prostheses with endothelial cells, characterised in 
that, after initial sub-confluent seeding, a confluent 
monolayer is created by cell growth under the permanent 
influence of pulsatile shear forces which increase to 
physiological levels. The closest prior art (document 
Dl) differs in that it does not involve the use of 
increasing shear forces. 



However, this distinguishing feature has already been 
used for the same purpose in document D2 (Figure 3) . 
For a person skilled in the art it would be a routine 
procedure to combine this feature with the teaching of 
Dl, and therefore the subject matter of Claim 17 does 
not involve an inventive step. Dependent Claims 18-21 
do not appear to include any additional features that 
meet the PCT requirements relating to inventive step. 
For the same reason, the subject matter of Claims 1-16 
does not appear to be inventive. 

Moreover, the problem addressed does not appear to 
have been solved, since there do not seem to be any 
references to the formation of a more stable confluent 
endothelial cell monolayer. 

Industrial applicability (PCT Article 33(4)) 

The subject matter of Claims 1-21, which relate to 
cardiovascular prostheses and the production thereof, 
is industrially applicable. 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/DE 99/04102 



VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

The unit of measurement quoted on pages 5 and 6 ("dyn") is 
not in general use in international practice and therefore 
contravenes PCT Rule 10.1(d). 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

The features of Claims 14 and 15 are not mentioned in the 
description. The claims are therefore not supported by the 
description (PCT Article 6) . 
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IrrtematlonaJea Aktenzelchen 
PCT/DE 99/04102 



Internationales Anmeldedaturn 
(Ta<yMonat/Jahr) 17/12/1999 



Anmelder 

CELL-LINING GESELLSCHAFT FOR ZELLKULTIVIERUNG MBH 



1 . Dem Anmelder wlrd mltgeteW, dad der mtemaUonale Ftecherchenbedcht ersteft wurde und Ihm hlermlt Cbermrttelt wlrd. 
Elnretehung von Andeningen und eCner Erldaning nach AiUkeJ 19: 

Der Anmelder karm auf elgenen Wunsch die AnaprQche der IntemationaJen Anmeldung flndem (slehe Regel 46): 
Bis wann mind Anderungen einzurelctien? 

Die Frist zur Bnrelchung solcher Anderungen betrftgt QbUcherwelee zwel Monate ab der Obennmiung dee 
IntematJonalen Recherchenbertchte; wettere Elnzelhelten slnd den Aiirnerkungen auf dem Belbtatt zu entnehmea 

Wo mind Andeningen elnzurelchen? 

Unmittelbar betm IntematJonalen BQro der WIPO, 34, CHEMIN dee Cotombettss. CH-121 1 Gent 20 
Telefaxnr.: (41-22) 740.14.35 ^ 

Nahere Hlnweise slnd den Anmerkungen auf dem Belblatt zu entnehmen. 

2. Q Dem AnmeWer wlrd mttgetellt, daB ketn IntematJonaler Recherchenberlcht ersteUt wlrd und daB Ihm hlermtt die ErWaruno nach 

AiHtel 17(2)a) Qbermltteft wlrd. 

3. r— | Hirtefchtlich WWet*pnichs gegen die Entrichtung elner zusatzilchen GebOhr (zusatzflcher GebQhren) nach Reoel 40.2 wlrd 
*— 1 dem Anmelder mltgeteltt, daB 

(— ] o^V^rspruch und die EntscheWung hlerQber zusammen mrt selnem Antrag auf Obermmiung des Wortlaute sowohJ des 
^ 9fBpruc ^ auch der Ent3Cnek * jr >0 hlerQber an die Bestlmmungsamter dem IntematJonalen BQro Oberrntttett worden 

n ^j? 106 Entscheldung Ober den Wlderepruch vorilegt; der Anmelder wlrd benachrichtlgt, sobald elne Entschelduna 
1 — 1 getrofren wurde. * 

. Wetteree Vorgehen: Der Anmelder wlrd auf foigendes aufmerksam gemacht 

£? !S?!. AWauf ^ 18 MonaUo 8dtt<Jern Pnorttatsdatum wlrd die Internationale Anmeldung vom Intematlonalen BQro veroffent- 

A 7^ h r il V l^J^ verwndem Oder auf elnen spateren ZeltpunkUe^beT 
bzwj&Cf^ vor AbschluB der technlachen Voibereltungen IQr die Internationale Verofferrtflchung elne ErWarung SdearOcStth-- 
me der IrTtemarJonalen Anmeldung Oder des Prtorttfitsanspruchs belm Intematkxwlen BQro etngehen. 

InnertjaJb von IjMonaten sett dem Priorltatsdatum 1st em Antrag auf Internationale vortauflge PrOfuna etnzuretehen. wenn der 
* die rationale Phase bis zu 30 Monaten sett dem Priorttatsdatum (Inma^^ 

Inrwrhaib von 20 Monaten sett dem Prtorttatsdatum muB der Anmelder die fQr den Bntrttt tn de natlonaJe Phase voraeschrieb«r»n 
Han^u^ vor alien Besflmmungsamtem vomehrnen, de nteht mnerhalb von 19 Monaten sett dem Prtorta^turnln^r^^ 
iSS^T^^ Wflhtt ^r nteht ausgewahtt werden konnten, cat sle 



Name und Poetanschrm der Intematlonalen Recherchenbehorde 
Europatechea Patentamt, P.B. 5818 Patentean 2 
/*X\\ NL-2280 HV Rljswfk 
WJl Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl f 
Fax (+31-70) 340-3016 



Bevoitmachtigter Bedensteter 

Jaap Hurenkamp 
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(Slehe Anmerkungen auf Beblatt) 



^^ERKUNGEN ZU FORMBLATT PCT/ISA/1 

te^n %T££!!2™ •°"31 °u - dl09 "^ "i nw,i " » r Einroichung von Anderungen gemaO Artikel 19 geben. Dieaen Anmerkunaen 
liegen d. Erfordernieae dee Vertraga Qber do internationals Zuaammena/bett auf dem Gebiet dea Patentweaena IPCT? T!?2£. . 
or* U ng U nd der ^erw aftunganchHinien *u dieaem Vertrag zugrunde. Be, Abwatehon^n^acn^n ^Tn AnS^n' u^d ^ 

W^TuTn^.^ 

rcfvZS^ZZXflF SZ™*?? B-B ? to ' Artik ' 1 '' * Re8 °'" und "A^nitr bezienen aloh jawail. out <S, Beatimmunoan daa 
PCT-Vertrage, dar PCT-Auefflhrungaordnung bzw. der PCT-Varwaltungtrichtlinian. oewimmungen dea 

HINWEISE ZU ANDERUNGEN GEMASS ARTIKEL 19 

Naeh ErhaJt daa irtamationalan Recherchenberiohta hat der Anmelder die M6glichk.it, ainmal die AnaprOohe der intomationalen 
^^jy^^E. »t jadochzu betonen, d.8. da alle. Teile der international Anmetdun, {toSkSZtoX^Z* 

Welche Telle dor Internationale* Anmeldung konnen geindert warden? 
Im Rahmen von Artikel 1 9 k6nnen nur die AnsprGche geandert werden. 

ir^^ £™T C JZrt?* M ™ 34 VOf <ter m * i"*^ation«len voriaufigen Pruf ung be auf- 

^J^J**™** ^ oder nochmata floandert) werden. Die Beschreibung und die Zeichnungen kdnnen nur nech ArtiklTai 
vor der m* der intern ationaJen voriaufigen Prufung beauflragten Behorde geandert werden. 

we^^ 0 "* 10 PhM ° Wnnen *"* T8i, ° inlernationa,en Anmeldung nach Artikel 28 oder gegebenenfall. Artikel 
81s warm aind Anderungen efazurefchen? 

Wo »Jnd die Anderungen nlcht elnzureichen? 

?in\e^ Intemationalen BOrc. nicht aber beim Anrn^dearnt oder der Intemationaien Recherchen^horde 

Falta ein Antrag auf intemationale vorUufige PrQfung eingereicht wurde/wird, siehe unten. 

In wetcher Form konnen Anderungen erfolgen? 

Eine Anderung kann erfolgen durch Streiohung einee oder mehrerer ganzer AnaprOohe durch Hinzuf Anuria .in*, 
Anderung dea Wortlauts einee oder mehrerer AnapnSn ^ 

3£^^ mGhr8rer AnderU ^ n VOT *" U ^ ,ich -gereichten Blatt 

^!lf A #in !^ 1?*^'?* ftfsch * inon . ™ d m « «rab»chen Ziffem zu numarieren. Wird ein Anapruch oeatrichen ao 

Die Anderungen aind In dor Sprache abzufaaaen, In der dlelnternatlonal* Anmeldung vert ffentJIcht wlrd. 

Welche UnterUgen aind den Anderungen beizufOgen? 
Beglettscnrelben (Abachnffl 205 b)): 

Die Anderungen sindmit ein em Begleitachreiben einzureichen. 
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BNSOOCID: <X8WA220NOOEP4JU> 



vertr/ Aer die Internationale zua fei 

AVF DEM GEBIET DES PATENTWEbSRs 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

^ (Aitfkel 18 sowle Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzelchen dee Anmeldere odor Anwalts 
998*5 


WETTER ES stehe Mttteltung Qber die Ubermtttlung des IntemationaJen 

Recherchenbertchts (Rxmbiatt PCT/ISA/220) sowte, aowert 
VORQEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Intemattonaies Aktenzelchen 
PCT/DE 99/04102 


Intemattonaied AnmeWedaturn 

(Tag/Monat/Jahr) 

17/12/1999 


(FrOhestes) Prtorttfltsdatum (TastMonat/Jahr) 

21/12/1998 


Anmelder 

CELL-LINING GESELLSCHAFT FOR ZELLKULTIVIERUNG MBH 



Dtoser Internationale Recherchenbertcht wunde von der IntematlonaJen Recherchenbehorde erstatlt und wtrd dem Anmelder gems* 
Arfkel 16 QbermtttBtt. Bne Kople wtrd dem IrrtematJooaJen BOro Qbermmett 



Dieeer Internationale Recherchenbertcht umfaBt tnegesamt JL 



.Blatter. 



|T| DarQber htnaus Degt Ihm Jewells elne Kople der In desem Bericht genannten Untertagen zum Stand der Technlk bel. 



1. GruiKJU^edeeBerlchte 

a. Hlnstehtflch der Spreche 1st de IntematJonaJe Recherche auf der Grundage der Internattonalen AnmeWung In der Sprache 
durchgefOhrt worden, In der ale elngerelcht wurde, eofem unter desem Punkt nichts anderes angegeben 1st 

I I Die ktfernationaJe Recherche tot auf der Qrundage etner bel der Behorde etngerelchten Obereetzung der InternatJonaJen 
*— 1 Anmeldung (Regel 2ai b)) durchgefOhrt worden. 

b. Hlnstehtflch der In der IntematJonalen AnmeWung offenbartsn Nuc4#otJd- unoYoder Amlnoeaureeequenx tet die Internationale 
Recherche auf der Grundage des Sequenzprotokolte durchgefOhrt worden, das 

PI In der International Anmeldung In SchrtfUcher Form enthaiten tet 

zusammen mtt der IrttemaHonalen Anmeldung In oomputoriesbarer Form elngerelcht worden tot 
bel der Behorde nachtrflgllch In echrKtllcher Form elngerelcht worden tot 
bel der Behorde nachtrflgllch In oomputedesbarer Form elngerelcht worden tot 

Die ErWarung, daB das nachtrfigDch elngerelchte echrmoche Gequertzprotokoll nlcht Qber den Oftenbanjngsgehatt der 
Internattonalen Anmeldung km AnmeWezeltpunkt hlnauegeht wurde vorgelegt 

Die ErWarung, daB de In computerlesbarer Form erfaBten Irrformatlonen dem achrtftllchen Sequenzprotokofl entsprechen, 
wurde vorgelegt 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



2. Q Beetimmte AneprOche haben •Ich ale nlcht rcrtercfclerbar erwleeen (slehe Feld I), 
a Q MangeJnde ElnheWtehkelt der Erflndung (slehe Feld II). 

4. Htnsichtllch der Bezelchnung der ErtlnoXing 

[X] wtrd der vom AnmeWer elngerelchte Wortlaut genehmlgt 
[ | wurde der Wortlaut von der Behorde wie tolgt festgesetzt 



Hlnstehtflch der Zuearnmenfaseung 

|Y| wtrd der vom AnmeWer elngerelchte Wortlaut genehmlgt 

wurde der Wortlaut nach Regel 362b) In der In FeW III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt Der 
| | AnmeWer team der Behorde tnnerhalb elnes Mortals nach dem Datum der Absendung dieses IntBmatJonalen 

Recherchenberlchts etne SteDungnahme voriegen. 

Fotgende Abbfldung der Zeichnungen 1st mlt der Zusammenfassung zu verOflentflchen: Abb. Nr. 1_ 



| | wie vom Anmelder vorgeschlagen Q kelnederAbb. 

[X| well der Anmelder selbst kelne AbbiWung vorgeschlagen hat 
| | well dlese AbbOdung de Erflndung besser kennzelchnet 
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elzung) 



lm Bogleitschreiben aind die Unterechiede zwischen den AnsDrOehan in ri^r i~u*«. c 

anzugeben. So bt insbesondere zu jedern Anspnjch in dmwSn^JLl ?£a Wng *' n Fa3 * un » und d «" fleflnderton AnsprOchen 
versXedenen AnsprOchen k£ n £ ^^^^ Angaben zu 



0 

») 
iii) 
iv) 



der Anspruch unverdndert 1st, 

dor Anspruch gestrichen word en ist; 

der Anspruch neu ist; 

dor Anspruch einen oder mehwe AnsprOche in der eingereichten Fassung eraetzt; 

der Anspruch auf die Teilung eines Anspruchs in der eingereichten Fassung zurOckzufOhren ist. 



Im folgenden slnd Belsplele angegeben, wle Andemngen lm Begle«s*r*<ben zu ertautem slnd: 

1 * ffiii^ Ansprocheaxistierenj: 

30, attE^ Num one rung eJetzt; AnsprOche 

2. [Wenn aretelle von ursprOngHch 1 5 AnsprOchen nach der Anderung alter AnsprOche 1 1 AnsorOche «i.ii M ni- 
Geanderte AnsprOche 1 bis 1 1 treten an die Stella der AnsprOche 1 bis 1 5^ AnsprOche exist.eren] 

3. [Wenn ursprOnglich 1 4 AnsprOche exiatierten und die Anderung en darin bestehen daB einioe Ananriw- ^ 
neue AnsprOche hinzugefOgt werden] 1 03 " ^"'^ AnsprOche gestnchen werden und 

*■ iwann verscniedene Art an von Anderungen durehgelOhrt werdan] 

.pruch 14 MM; An.pnjch 1 7 n gaandarte AnaprOcha 15, 16 und 17 unterteSFnaua AWaprflche M^JnESXF 
"ErkUrung nach Artlkel 19(1)" (Regal 46.4) 

^j^' Un8 ' n w! fW, ,' i "l ErW * ,Un0 b ° ige,G 8 t wortten ' mi,<tefdis Andarungen erlautert und ihre Auawirkungen mil rf. 
Be.chra.bung und die Z-chnungan dargelegt warden (die nicht nach Artikal 19 (1) geandert werdentonCJ) 

Dia Eridamng wird zuaamman mit der intemationaien Anmaldung und dan geanderten AnaprOchen verAHenHieht. 
Sle 1st In der Spraene abzufaaaen. In der die IntemationalenAnmeldung veroffentllcht wlrd. 

mZZlZSZ™'*'" darf ' WOnn • ng '» eh * r SptaCh9 ab »" am ™ E "fl'»<*« "ber-tzt. nicht m.hr ala 500 

Die ErWarung ist nicht zu verwechseln mit dem Beglertschreiben. das auf die Untersehiad* rwi.r>K a „ * , . . _ 
•■ngaraichten Faaaung und dan geandartan AnapTuch.n hinwei.'t. unc ^SlrerTaa^alre^^Xtn' « a » 
a.nzur.,ch.n und m der UberachriB * adche zu kennzeichnan. vorzugaweiae mi, den Can ZKh9 ft?"" 

Auswlrtcungen eines beretts gestelften Antrags auf Intemattonaievorlauflge PrOfung 

n^ U pC: 0 " AndenJn9 ° n d - Oberaetzung dertnternatlonalen Anmeldung bin, Hntrltt .n die 

odar zu£z,*n zu der Uba, 

bestimmten/ausgewahtten Amter zu Obermitteln ist. UDen " ttun S nach Artlkel 1 9 geanderten AnsprOche an die 

^ E ^^ ^ ^ Ert0rd ° miMe ^ ^^en/ausge wAhften Amt. s^d Band .1 de. PCT-Leitfaden. fOr Anmeider 



Anmerkungen zu Formblatt PCT/1SA^220 (Blatt 2) (Januar 1994) 



BNaooaO: <X8*aA220NOOEP4JL> 



INTERNAHONALER RECHERCHENBERICHT 



iona)M Aktanzafehan 

/DE 99/04102 



A. KLASSIFE1ERUNG DE8 ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61L27/38 



Nach der Irrtarrttttonaian PatontWaaaWcatton (IPK) Oder nach der naflonaJen Klaaafflcatlon und dor IPK 



B. RECHERCHIERTE QEBIETE 



Recherchlertor MlndeatprOratoff (KtaaaWcatJonsayatem und KlaaaHlcatlortaaymbofe ) 

IPK 7 A61L A61F C12M 



Recherchlerte abar nJcht zum MlndeatprOratoff gehOrende Veromxtfttiungen, eowett deea untar die racherchterten GeWete talon 



WAhrend dar IntamatJonafen Recherche konauRJerte elektrontecbe Datanbank (Name dar Datanbank und evtl. verwendete Sucnbo^fffa) 



C AL9 WE8ENTUCH ANQE3EHENE UKTERLAQEN 



Kalegone* Bazetehnung dar Vertttentlchung, towel erfordertteh untef Angabe dor h Betracht kommaoden Tela 



Batr. Anepruch Nr. 



U0 97 49799 A (ADVANCED TISSUE SCIENCES 
INC) 31. Dezember 1997 (1997-12-31) 
Selte 3, Zelle 1 - Zelle 14 

EP 0 320 441 A (SULZER AG) 
14. Junl 1989 (1989-06-14) 
In der Anmeldung- erwahnt 
Spalte 1, Zelle 31 -Spalte 2, Zelle 43 
Anspruch 1 

WO 93 01843 A (UNIV LEICESTER) 
4. Februar 1993 (1993-02-04) 
In der Anmeldung erwahnt 
AnsprOche 1-3,7,9 



1-16 



1-16 



1-16 



□ 



Walter* VarOCfantlchungan alnd dar Fortaatzung von FekJ C zu 
entnehrrten 



Stehe Anhang PetentfemBe 



9 Boaondara Katagorlan von angagabanan VerOffentfichungen 
'A* VerofTendlchuna cle don ailgemeben Stand derTechrtk defWert, 
badautsam anzueehen tot 



abarnlchtaJa 



*E* fifteree Dokument, daa Jadocn erst am odor nach dam Intematfonaten 
Anmatdadaturn vorOfferrtfcht wordan tot 

VefttferittJchung, <Ja geelgnet 1st, e<nen Prtorft&sanapruch zwotehail or- 
achehen zu lasaen, odar durch da daa Voroffertflcfiurigadaturn ahar 
andaran tm Racharchanbarlcht gananntan Verotfertilchung bategt wardan 
ad Oder die aue ahem andaran baaondaran Qrund angagaban tet (wto 
auegerthrt) 

"O* VarOffantfchungi die aJch auf elne mOndfche Offanbarung. 

elne Banutzung, alna Ausatotlung odar andare Mafinahmen be riant 
*P* VerWrenfitehung, da vor dam ktemationaien Anmefdedatum, abar nach 
dam baanapruchtan Prtorft&tadaturn veroflentBcht wordan tot 



T Spatara Varoffantflchung. dte nach dem.HernaflonaJen AnmoWedatum 
odar dam Priorttatadatum veriftentflcht wordan tot und ml der 
Anmekkjng rtcht tolkfart, aondern nur zum VeretancWe deader 
Ejflrxiung zugrundeUeaenden PrtnzJpe odar der Ihr zugruncWJegenden 
Theofle angagaban laf 

■X" VerofTertJtehung von baaondaror Bedeutung; da baanapruchte Erflndung 
kann attain aufgrund dteeer VerWendtehung nteht ate nau odar auf 
erfhdertecher taflgke* baruhand betrachtet wardan 

"Y* Verdffontilchung von beeonderer Bedeutung; de baanapruchte Erflndung 
kann nlcrt ate auf arfWartecherTattgket baruhand betrachtet 
warden, wem da VeroffentBchung mtt elner oder rnohreren anderen 
Var^ntJchungan deaer Kategorie In Verbhdung gabracht wW und 
daaa VerWndung fQr ehen Fachrnann naftalegend tet 
Veroffertf tehung, da Mftglled dereeben Patentfamlto tot 



Datum daa Abachluasaa der htemaUonalen Recherche 



11. April 2000 



Abeandedaium daa Internaflonalen Ractwrchenbarichta 



20/04/2000 



Name und Poetanachrm der Intornatlonalen RecherchenbahcVde 
Europ&tochee Patontamt. P.a 5618 Paterrtlaan 2 
NL - 2280 HV Rljewjk 
TaL (431-70) 340-2040, Tx. 31 651 apo rt. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



BevxrilmachtJgter Bedanatetar 



Heck, G 



Fomttaa PCTA8A/210 (B«tt 2) (Jul 1802) 



INTERNATIONALER ^R^ECHERCHENBERICHT 

zur aeKMTi PatenHamlto gehBren 



Aneaban zu VortflentUch 



i RJBB 



Aktenzekiwn 

99/04102 



lm Recherchenbertcftt 
angefOrutes Patentdofcument 



Datum der 
VerOffentflchuna 



Mltglted(er) der 
PatentfamlUe 



Datum der 
VerOffenUchuno 



WO 9749799 



EP 0320441 



U0 9301843 



31-12-1997 



14-06-1989 



04-02-1993 



US 
AU 
CA 
EP 



5792603 A 
3581797 A 
2261027 A 
0927245 A 



CH 
AT 
DE 
JP 
JP 



675679 
66581 
3864500 
2140159 



2657081 B 



AU '2361792 A 



11-08-1998 
14-01-1998 
31-12-1997 
07-07-1999 



31-10-1990 
15-09-1991 
02-10-1991 
29-05-1990 
24-09-1997 



23-02-1993 



Fomttafl PCTA&V210 (Arhtno P*m1tmm*KM 19a2 ) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEiT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS ! ? 



Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEH6RDE 



An: 

Wehlan, Helmut 
Paul-Gesche-Str. 1 
D-10315 BERLIN 
ALLEMAGNE 



PCT 



mitteilung uber die ubersendung 
des internationalen vorlaufigen 
prOfungsberichts 

(Regel71.1 PCT) 



Absende^atum 
(Tag/Monat/Jahr) 



22.03.2001 



Aktenzelchen des Anmelders Oder Anwalts 
9985 


WICHTTGE MFTTBLUNG 


Internationales Aktenzelchen 
PCT/DE99/04102 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
17/12/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
21/12/1998 


Anmelder 

CELL-LINING GESELLSCHAFT FUR ZELLKULTIVIERUNG MBH 



1 . Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen, ubermittelt. 

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen - dem Internationalen Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 

3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen.und diesem Amt ubermitteln. 



4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermitteln, so muB diese 
Ubersetzung auch Obersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrlft der mit der Internationalen Prufung 
beauftragten Behdrde 

EuropaJsches Patentamt 
D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Exner, K 

Tel. +49 89 2399-7826 



I 



Formblatt PCT/1PEA/416 (Jull 1992) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM \ 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmeiders Oder Anwalts 
9985 



siehe Mitteilung Ober die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN voriaufigen Priifungsberichts (Formblatt PCT/1PEA/416) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE99/04102 



Internationales Anmeldedatum(Tas^WonaK/a/7/-; 
17/12/1999 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
21/12/1998 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
A61L27/38 



Anmelder 

CELL-LINING GESELLSCHAFT FOR ZELLKULTIVIERUNG MBH 



1 . Dieser internationale voriauf ige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen voriaufigen Prufung beauftragten 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemSB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, AnsprOchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Beh6rde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthait Angaben zu folgenden Punkten: 

I H Grundlage des Berichts 
Prioritat 

□ Keine Erstellung eines Gutachtens Ober Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Ertindung 

BegrOndete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 
Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


B 


VIII 


B 



Datum der Einreichung des Antrags 
20/07/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
22.03.2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen voriaufigen 
Prufung beauftragten Behfirde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 MGnchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Winger, R 

Tel. Nr. +49 89 2399 8129 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/041 02 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 
Beschreibung, Seiten: 

1-7 ursprungliche Fassung * ; 



Patentanspruche, Nr.: 

1 -21 ursprungliche Fassung 



Zeichnungen, Blatter: 

1/1 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die intemationale Anmeldung eingereicht worden ist t zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, da!3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daf3 die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/041 02 



□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5 □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde ubef den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit* (N) Ja: Anspruche 1-21 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-21 

Gewerbliche Anwendbarkeit (G A) Ja: Anspruche 1 -2 1 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, da(3 die Internationale Anmeldung nach Form Oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/041 02 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 
D1: WO 97 49799 A 

D2: EP-A-0 320 441 : in der Anmeldung erwahnt 
D3: WO 93 01 843 A: in der Anmeldung erwahnt 

1.1 Dokument D1 offenbart in Anspruch 17 eine Methode zur Herstellung von vaskularen 
Transplantaten, bei der das Implantat in Kontakt mit einem flussigen Medium steht 
und bei der das Transplantat wahrend Besiedelung und/oder Wachstum 
physiologischen Bedingungen entsprechenden Scherkraften ausgesetzt ist. Die 
Scherkrafte werden dabei beispielsweise durch das Pumpen einer Flussigkeit direkt 
dlirch das Transplantat erzeugt (Seite 10, Zeile 5), wobei geeignete Pumpen zur 
Erzeugung eines pulsierenden Flusses verwendet werden (Seite 4, Zeile 19). Die 
Flussigkeit kann entweder Zellen oder Kulturmedium enthalten (Seite 4, Zeile '25). 

1 .2 Dokument D2 offenbart die Konditionierung von mit lebenden Zellen beschichteten 
Kunststoff-Tragern, wobei die mit Zellen beschichteten Tragerseiten einem 
pulsierenden FluB einer Nahrlosung ausgesetzt sind und die FluB- bzw. 
Pulsationsgeschwindigkeit auf physiologische Werte gesteigert werden (Anspruch 1). 

1.3 Dokument D3 offenbart eine Methode zur Herstellung eines Endothelialzellen- 
beschichteten Transplantats, wobei eine Zellsuspension in einem Kulturmedium mit 
dem Transplantat in Kontakt gebracht wird unter Aufrechterhaltung einer kleinen 
Scherkraft (Anspruch 1). Auf Seite 9 wird darauf hingewiesen, daB die Scherkraft 
auch durch DurchfluB erzeugt werden kann. 

2. Neuheit (Artikel 33(2) PCT^: 

2.1 Anspruch 1 bezieht sich auf kardiovaskulare Prothesen, die durch eine Herstellungs- 
methode charakterisiert sind, bei der nach einer initial subkonfluenten Besiedlung die 
Ausbildung eines konfluenten Monolayers durch Wachstum der Zellen unter 
permanenter Einwirkung von bis auf physiologische Werte ansteigenden pulsativen 
Scherkraften erfolgt. 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/041 02 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Der Gegenstand des Anspruches 1 sowie der abhangigen Anspruche 2-16 scheint 
neu zu sein, da die in den Dokumenten D1-D3 nicht vorhandene, ansteigende 
Scherkraft direkten EinfluB auf Struktur und Funktion der Endothelzellen nimmt und 
damit bereits wahrend des Wachstums EinfluB auf die Bildung eines konfluenten 
Endothelzellmonolayers bewirkt (vgl. Seite 2 r £eilen 24-27). 

2.2 Anspruch 17 bezieht sich auf ein Verfahren zur Beschichtung von kardiovaskularen 
Prothesen mit Endothelzellen, dadurch gekennzeichnet, daB nach einer initial 
subkonfluenten Besiedlung die Ausbildung eines konfluenten Monolayers durch 
Wachstum der Zellen unter permanenter Einwirkung von bis auf physiologische 
Werte ansteigenden pulsativen Scherkraften erfolgt. 

Da keines der Dokumente D1-D3 die Verwendung von ansteigenden Scherkraften 
offenbart, scheint der Gegenstand des Anspruchs 17 sowie der abhangigen 
Anspruche 18-21 neu zu sein. 

3. Erfinderische Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT): 

Anspruch 17 bezieht sich auf ein Verfahren zur Beschichtung von kardiovaskufaren 
Prothesen mit Endothelzellen, dadurch gekennzeichnet, daB nach einer initial 
subkonfluenten Besiedlung die Ausbildung eines konfluenten Monolayers durch 
Wachstum der Zellen unter permanenter Einwirkung von bis auf physiologische 
Werte ansteigenden pulsativen Scherkraften erfolgt. Dokument D1, das als 
nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, unterscheidet sich davon 
dadurch, daB keine ansteigenden Scherkrafte verwendet werden. 
Dieses unterscheidende Merkmal wurde jedoch schon fur denselben Zweck in D2 
verwendet (Figur 3). Der Fachmann wurde es daher als ubliche Vorgehensweise 
ansehen, das aufgefuhrte Merkmal mit Dokument 1 zu kombinieren. Der Gegenstand 
des Anspruchs 17 beruht somit nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit. Die 
abhangigen Anspruche 18-21 scheinen keine weiteren Merkmale zu enthalten, die 
die Erfordernisse des PCT in bezug auf erfinderische Tatigkeit erfullen. 
Aus demselben Grund scheint auch der Gegenstand der Anspruche 1-16 nicht 
erfinderisch zu sein. 

Zudem scheint das Problem nicht gelost zu sein, da es keine Hinweise auf die 
Ausbildung eines stabileren konfluenten Endothelzellmonolayers zu geben scheint. 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/04102 
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4. Gewerbliche Anwendbarkeit (Artikel 33(4) PCT): 

Der Gegenstand der Anspruche 1-21 , der sich auf kardiovaskulare Prothesen bzw. 
deren Herstellung bezieht, ist gewerblich anwendbar. 

Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

5. Die auf Seite 5 und 6 verwendete Einheit (dyn) ist in der internationalen Praxis nicht 
^ allgemein iiblich und entspricht somit nicht den Erfordernissen der Regel 10.1 d) 

PCT. 

Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

6. Die Merkmale der Anspruche 1 4 und 1 5 werden in der Beschreibung nicht genannt. 
Die Anspruche werden daher nicht, wie in Artikel 6 PCT vorgeschrieben, von der Be- 
schreibung gestutzt; 



Rot hat ESchuck verbessert 

Kardiovaskulare Prothesen mit stabiler Endothelzell-Oberflache 

Beschreibung 

5 

Die Erfindung betrifft kardiovaskulare Prothesen mit stabiler, durch Proliferation unter 
Scherstress erzeugter konfluenter Endothelzell-Oberflache, die durch ein neuartiges Verfahren 
zur Ausbildung eines stabilen konfluenten Endothelzellmonolayers geschaffen werden. Unter 
dem Begriff kardiovaskulare Prothesen werden dabei GefaB- und Herzklappenprothesen 
10 verstanden, die blutkontaktseitig mit Endothelzellen beschichtet werden. 

Verfahren zur blutkontaktseitigen Auskleidung von kardiovaskularen Prothesen mit 
Endothelzellen sind bekannt, auch solche, bei denen das Erreichen eines konfluenten 
Endothelzellmonolayers durch Wachstum der Zellen unter statischen Bedingungen nach 

15 initialer subkonfluenter Besiedlung oder durch eine direkte konfluente Besiedlung der 
isolierten Zellen (US-Patent 5334879; erfolgt. Dabei kann die Besiedlung unter schrittweiser 
und/oder permanenter Rotation wie auch statisch vorgenommen werden. 
Implantate aus Zellkulturen konnen auch mittels einer resorbierbaren Tragerstruktur nach 
Ummantelung der Zellen (DE 43 06 661) sowohl als 3-dimensionales als auch als 2- 

20 dimensionales Implantat hergestellt werden, wobei verschieden erzeugte Tragermaterialien 
moglich sind (WO 94/17841). In der Schrift EP 0320 441 wird ein Verfahren zum 
Konditionieren von mit lebenden Zellen beschichteten Kunststofftragern beschrieben - die 
Anpassung an einen Scherstress soil erreicht werden. Dabei wird ein zeitlich unterbrochener 
Medienstrom verwendet - ein permanenter Scherstress wirkt nicht ein. Es handelt sich hierbei 

25 urn die Konditionierung des mit Zellen konfluent belegten Tragers und eine Gewohnung der 
abgelagerten Zellen an den Scherstress, nicht um eine Adaption der Zellen bereits wahrend 
ihres Teilungs- und Anheftungsprozesses. 

Der Eintrag von Scherkraften ist auch Gegenstand der Schrift WO 93/01843. Es werden 
hiernach jedoch nur Scherkrafte sehr geringer GroBe, vor allem aber radialer Orientierung, 
30 eingetragen. Dabei erfolgt das Ansiedeln der Zellen unter statischen Bedingungen, bei einer 
4-fachen Rotation der Prothese alle 20 min um jeweils 90° und erst danach wird ein 
permanenter Scherstress sehr geringer GroBe durch Rotation auf einem Roller (10 U/min) 
erzeugt. 

Uber die Bildung eines geschlossenen Zellmonolayers berichtet die Offenlegungsschrift 
35 WO 94/25584. Dieser wird sofort bei der Ansiedlung erzeugt. Die initiale Adhasion findet 
unter statischen Bedingungen statt. Danach erfolgt uber mehr als 24 h die Inkubation des 
konfluent ausgesaten Monolayers, auch hier erfolgt die Anpassung der Zellen an 
physiologische GroBen von Scherstress nicht wahrend der Proliferation der Zellen. Im US- 
Patent 5634879 wird uber ein Verfahren berichtet, das eine direkte Aussaat der Zellen auf die 
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Prothese nach der Isolation vorsieht, ohne das Ziel zu verfolgen, eine Anpassung der Zellen 
an einen erhohten defmierten Scherstress zu erhalten. Dabei werden die Zellen durch eine 
transversale Filtration der Suspension durch das Prothesenmaterial hindurch auf die innere 
Oberflache aufgebracht. Eine geschlossene Kreislaufperfusion liegt nicht vor. Es erfolgt auch 
5 keine Proliferation unter definierten Strdmungsbedingungen. 

Der Nachteil der beschriebenen Erfmdungen besteht darin, dass entweder das 
Proliferationsverhalten der Zellen unter statischen Bedingungen, bedingt durch eine 
veranderte Genexpression, eine verminderte Haftung der Zellen auf der Prothesenoberflache 
zur Folge hat oder in vitro keine Bedingungen simuliert werden, die denen der in vivo 
1 0 Situation entsprechen. 

Die Aufgabe der Erfmdung besteht darin, kardiovaskulare Prothesen zu entwickeln, mit denen 
sich den genannten Nachteilen begegnen lasst. 

Die Aufgabe wurde dadurch gelost, dass in kardiovaskularen Prothesen mit Endothelzell- 

15 Oberflache nach einer initial subkonfluenten Besiedlung der blutkontaktseitigen Oberflache 
die Ausbildung eines konfluenten Monolayers erfolgt. Das geschieht durch Wachstum der 
Zellen unter permanenter Einwirkung von bis auf physiologische Werte ansteigenden 
definierten pulsatilen Scherkraften mittels Umstromung der blutkontaktseitigen 
Prothesenoberflache langs der Prothesenhauptachse in einem inneren Perfusionskreislauf und 

20 einer Benetzung der ProthesenauBenwand in einem auBeren Perfusionskreislauf bzw. 
durchstrombaren Medienreservoir. 

Das Wesen der Erfmdung liegt in einer Kombination aus bekannten (Verfahren zur 
Ausbildung eines konfluenten Monolayers auf der Oberflache von kardiovaskularen 
Prothesen) und neuen Elementen (Anpassung der Endothelzellen an einen im 

25 BlutgefaBsystem lokal am Implantationsort vorhandenen hamodynamischen Scherstress), die 
sich gegenseitig beeinflussen und in ihrer neuen Gesamtwirkung einen Gebrauchsvorteil und 
den erstrebten Erfolg ergeben, der darin liegt, dass der hamodynamische Scherstress direkten 
Einfluss auf Struktur und Funktion der Endothelzellen nimmt und damit bereits wahrend ihres 
Wachstums (Zellteilungsphase) Einfluss auf die Bildung eines konfluenten 

30 Endothelzellmonolayers bewirkt 

Uberraschenderweise hat sich herausgestellt, dass wahrend der Ausbildung des 
konfluenten Endothelzellmonolayers durch Zellteilung die Zellpopulation bereits an 
Wandschubspannungen, wie sie in vivo zu beobachten sind, adaptiert wird, mit der Folge 
einer stabilen Haftung der Zellen auf der blutkontaktseitigen Prothesenoberflache, welche fur 

35 die langfristige strukturelle und funktionelle Wirksamkeit des Endothelzellmonolayers als 
Grenzschicht zwischen Prothesenoberflache und dem stromenden Blut von entscheidender 
Bedeutung ist. Damit wird der Aufbau einer neuartigen Prothesenoberflache erreicht, die 
vergleichbar mit der in vivo Auskleidung von BlutgefaBen ist und daraus folgend eine 
deutliche Reduzierung des Gerinnungsrisikos im Vergleich zu unbeschichteten oder nicht 
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konfluent mit Endothelzellen ausgekleideten Prothesen erreicht wird. Bereits bekannte 
Verfahren sind durch eine initiale und unter statischen Bedingungen erfolgende Besiedlung 
der Prothesenoberflache gekennzeichnet, die nur kurzfristig und diskontinuierlich zum 
Austausch des Mediums unterbrochen wird (EP 0 320 441). Bekannt sind des weiteren 
5 Verfahren, in denen die Einstellung der Adharenz der Zellen auf der Prothesenoberflache 
immer mit der Ausbildung der unmittelbaren Konfluenz (WO 93/01843) einhergeht. Es 
erfolgt daher keine Proliferation der Endothelzellen unter permanentem Einwirken von 
definierten pulsatilen Scherkraften (WO 94/02584). 

Die Erfindung gestattet u.a. eine Adaption der Zellen an verschiedene 
10 Wandschubspannungen unter Beriicksichtigung der spater im Implantat lokal auftretenden 
Scherkrafte in Abhangigkeit vom Implantationsort bereits vor der Implantation der Prothese 
in den Blutkreislauf. 

Die ansteigenden Scherkrafte konnen mittels einer programmgesteuerten Pumpeinrichtung 
(7) erzeugt werden. Die mathematische Grofie der ansteigenden Scherkrafte kann variabel und 

15 zeitlich unabhangig gewahlt werden. Gemafi einer vorteilhaften Ausgestaltung lassen sich die 
mathematische Grofie und der Endwert der Scherkrafte adaquat den physiologischen 
Bedingungen des Implantationsorts firei und zeitvariabel uber eine Programmsteuerung 
wahlen und ermoglichen damit die Ausbildung sowohl arterieller als auch venoser 
Gefafiprothesen (1) entsprechend der unterschiedlichen, in vivo auftretenden 

20 Wandschubspannungen und die Anpassung an pulsatile Stromungsbedingungen. 

Gemafi einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung kann die mathematische Grofie der 
auftretenden Scherkrafte sowohl durch Variation der Pumpleistung als auch durch Variation 
der Grofie des Querschnittes der verwendeten Pumpschlauche oder anderer 
Verbindungselemente aufierhalb der Kammer sowie durch die geometrische Form und 

25 Ausfuhrung der Kammer selbst eingestellt werden. 

Der auBere Perfusionskreislauf (5') kann gemafi einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung 
im Gleich- oder Gegenstrom zum inneren Perfusionskreislauf (5), aber auch statisch betrieben 
werden. Beide Perfusionskreislaufe (5,5') konnen auch als nicht geschlossenes System 
arbeiten; sie ftihren gemafi einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung von einem 

30 Medienreservoir (6) in ein anderes Medienreservoir (6'), in dem das Medium, das die 
Prothese bereits durchstromt hat, aufgefangen wird. Dabei konnen beide Kreislaufe auch 
innerhalb der Kammer (2) nach Umstromung der Prothesenoberflache zusammengefuhrt 
werden. 

Innerer und aufierer Perfusionskreislauf konnen verschiedene Reservoire oder ein und 
35 dasselbe Medienreservoir (6, 6') besitzen. Die Prothese kann sich im Medienreservoir selbst 
befmden, und dadurch konnen innerer und aufierer Perfusionskreislauf miteinander verbunden 
werden. 

Die sich an die Besiedlung der blutkontaktseitigen Prothesenoberflache anschliefiende 
Ausbildung eines konfluenten Endothelzellmonolayers erfolgt mittels eines 
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Perfusionskreislaufs, dargestellt in Figur 1 und Figur 2. Er besteht aus einem inneren 
Perfusionskreislauf zur Umstromung der blutkontaktseitigen Prothesenoberflache langs der 
Prothesenhauptachse im Inneren einer Perfusionskammer, wobei die Prothese mittels Adapter 
im Innenraum der Perfusionskammer befestigt und ausgerichtet wird und somit selbst einen 
5 Teil des inneren Perfusionskreislaufs bildet sowie aus einem auBeren Perfusionskreislauf zur 
aufieren Umstromung der GefaBprothese in derselben Perfusionskammer, welche nach auBen 
hin fur beide Kreislaufe Verbindungen zu einer Pumpeinrichtung sowie zu den steril 
auswechselbaren Medienreservoiren, welche auch als Druckausgleichsbehalter fungieren, 
aufweisten. 

10 Der auBere Perfusionskreislaufs dient der Benetzung der ProthesenauBenseite, urn ihr 
Austrocknen zu verhindern. Das Prothesenmaterial ist haufig von hoher Porositat und kann 
vor der Zellaussaat mit Fibrin oder anderen adhasionsfordernden Substanzen durchtrankt 
werden. Eine optionale Perfusion verhindert den Aufbau moglicher Gradienten sowohl in der 
Medienzusammensetzung als auch des pH-Wertes an der und/oder durch die 

15 Prothesenwandung. Damit wird eine gradientenabhangige transversale Diffusion durch das 
Prothesenmaterial hindurch verhindert. 

Die Erfmdung bezieht sich mithin auf durch ein neuartiges Verfahren erzeugte 
kardiovaskulare Prothesen, gekennzeichnet durch die Ausbildung eines stabilen konfluenten 
Endothelzellmonolayers auf der blutkontaktseitigen Oberflache der Prothesen. Dabei erfolgt 

20 sowohl die initiate Besiedlung der blutkontaktseitigen Prothesenoberflache als auch das sich 
anschlieBende Wachstum der Endothelzellen zu einem konfluenten Monolayer unter dem 
permanenten Einfluss von Scherstress, welcher in zwei Etappen erzeugt wird: anfangs in der 
Besiedlungsphase zur Erzeugung eines subkonfluenten Endothelzellmonolayer durch die 
axiale Rotation der Kulturkammer sowie anschlieBend durch die Umstromung der 

25 Prothesenoberflache langs der Prothesenhauptachse. Damit werden in vitro auf der 
blutkontaktseitigen Prothesenoberflache Bedingungen geschaffen, die vergleichbar mit der in 
vivo Situation sind. Daraus folgend wird eine konfluente Endothelzellschicht mit hoher 
Qualitat gebildet. 

Diese neuartigen kardiovaskularen Prothesen erzielen eine deutlich verbesserte Haftung der 
30 Zellen auf der blutkontaktseitigen Prothesenoberflache und ermoglichen somit den Erhalt des 
Monolayers auch langfristig und unter erhohten Scherstressbedingungen. Damit wird 
erstmalig eine deutliche Reduzierung des Gerinnungsrisikos im Vergleich zu unbeschichteten, 
nicht konfluent mit Endothelzellen ausgekleideten Prothesen wie auch zu Prothesen, die 
konfluent besiedelt wurden, aber eine unzureichende Haftung der Zellen auf der 
35 blutkontaktseitigen Prothesenoberflache aufweisen, erreicht. Dieses Verfahren eignet sich fur 
die Beschichtung sowohl von Herzklappen und GefaBprothesen, wie sie in der 
kardiovaskularen Chirurgie zur Anwendung kommen, als auch von Stents. 
Das erfindungsgemaBe Verfahren besteht darin, dass nach einer initial subkonfluenten 
Besiedlung der blutkontaktseitigen Prothesenoberflache die Ausbildung eines konfluenten 
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Monolayers durch Wachstum der Zellen unter permanenter Einwirkung von bis auf 
physiologische Werte ansteigenden definierten pulsatilen Scherkraften mittels Umstromung 
der Prothesenoberflache langs der Prothesenhauptachse in einem inneren Perfusionskreislauf 
und einer Benetzung der ProthesenauBenwand in einem auBeren Perfusionskreislauf oder in 
5 einem durchstrombaren Medienreservoir erfolgt. 

Die Erfmdung soli anhand von Ausfuhrungsbeispielen naher erlautert werden, ohne auf diese 
Beispiele beschrankt zu sein. 

Ausfuhrungsbeispiele 

10 

Beispiel 1: 

Eine Polytetrafluorethylen-Bypass-Prothese (Fig. 1: 1) mit einem Durchmesser von 4 mm 
und einer Lange von 15 cm wird mit Hilfe der Adapter (Fig. 1: 3,3'), die als Olive, Kegel mit 
Spannvorrichtung oder Spreizvorrichtung ausgebildet sind, am Innenraum der 

1 5 Perfusionskammer (Fig. 1 : 2) befestigt und somit mit dem inneren Perfusionskreislauf (Fig. 1 : 
5) verbunden. Die pulsatile Stromung (0 - 3.500 ml/h Endothelzellkulturmedium) wird iiber 
eine Peristaltikpumpe, die von Hand oder programmgesteuert frei und zeitvariabel geregelt 
werden kann (Fig. 1: 7), erzeugt. Uber die Schlauchanschlusse (Fig. 1: 4,4'), die dezentral an 
den Seiten der Perfusionskammer angebracht sind, wird mit Silikonschlauchen der auBere 

20 Perfusionskreislauf (Fig. 1: 5') hergestellt, der im Gleichstrom zum inneren Kreislauf 
perfundiert wird. Die beiden Perfusionskreislaufe (Fig. 1: 5,5') verfugen jeweils uber ein 
Reservoir (Fig. 1: 6,6'), das Endothelzellkulturmedium enthalt und gleichzeitig als 
Druckausgleichsbehalter fungiert. Die Peristaltikpumpe (Fig. 1: 7) wird uber Computer so 
gesteuert, dass die uber eine pulsatile Stromung eingetragenen Scherkrafte in der Prothese 

25 uber einen Zeitraum von 10 h von 0,01 auf 2,5 dyn/cm ansteigen. Danach bleiben die 
Stromungsbedingungen bis zum Tag der Implantation konstant. 

AnschlieBend wird die Kammer in steriler Umgebung geoffhet, und die konfluent mit 
Zellen beschichtete Prothese kann implantiert werden. 

30 Beispiel 2: 

Eine Dacron®-Bypass-Prothese (Fig. 1: 1) mit einem Durchmesser von 5 mm und einer 
Lange von 10 cm wird mit Hilfe der Adapter (Fig. 1: 3,3') am Innenraum der 
Perfusionskammer (Fig. 1 : 2) befestigt und somit mit dem inneren Perfusionskreislauf (Fig. 1 : 
5) verbunden. Die pulsatile Stromung (0 - 7.000 ml/h Endothelzellkulturmedium) wird uber 
35 eine Peristaltikpumpe, die von Hand oder programmgesteuert frei und zeitvariabel geregelt 
werden kann (Fig. 1: 7), erzeugt. Der auBere Perfusionskreislauf wird (Fig. 1:5') mit Medium 
geftillt und statisch betrieben. Die beiden Perfusionskreislaufe (Fig. 1: 5,5') verfugen uber ein 
gemeinsames Reservoir, das Endothelzellkulturmedium enthalt und gleichzeitig als 



Druckausgleichsbehalter dient. Verwendung finden hierbei expandierbare Blutbeutel der 
Materialien Ethylenvinylacetat-M (EVAM) oder Polyvinylchlorid (PVC). 

Die Peristaltikpumpe (Fig. 1: 7) wird iiber Computer so gesteuert, dass die uber eine 
pulsatile Stromung eingetragenen Scherkrafte in der Prothese iiber einen Zeitraum von 24 h 
5 von 0,01 auf 5 dyn/cm 2 ansteigen. Danach bleiben die Stromungsbedingungen bis zum Tag 
der Implantation konstant. 

Anschliefiend wird die Kammer in steriler Umgebung geoffhet, und die konfluent mit 
Zellen beschichtete Prothese kann implantiert werden. 

10 Beispiel 3: 

Eine Polytetrafluorethylen-GefaBprothese (Fig. 1: 1) mit einem Durchmesser von 10 mm 
und einer Lange von 12 cm wird mit Hilfe eines Adapters im Innenraum des 
Medienreservoirs, das somit den aufieren Perfusionskreislauf darstellt, befestigt Die pulsatile 
Stromung (0 - 7.000 ml/h Endothelzellkulturmedium) wird iiber eine Peristaltikpumpe, die 

15 von Hand oder programmgesteuert frei und zeitvariabel geregelt werden kann (Fig. 1: 7), 
erzeugt, wobei der Innendurchmesser der Pumpschlauche variabel ist. Die Peristaltikpumpe 
(Fig. 1: 7) wird iiber Computer so gesteuert, dass die iiber eine pulsatile Stromung 
eingetragenen Scherkrafte in der Prothese iiber einen Zeitraum von 24 h von 0,01 auf 5 
dyn/cm 2 ansteigen. Danach bleiben die Stromungsbedingungen bis zum Tag der Implantation 

20 konstant. 

Anschliefiend wird die Kammer in steriler Umgebung geoffnet, und die konfluent mit 
Zellen beschichtete Prothese kann implantiert werden. 

Beispiel 4: 

25 Eine Polytetrafluorethylen-Bypass-Prothese (Fig. 1: 1) mit einem Durchmesser von 4 mm 

und einer Lange von 4 cm wird mit Hilfe der Adapter (Fig. 1: 3,3'), die als Olive, Kegel mit 
Spannvorrichtung oder Spreizvorrichtung ausgebildet sind, am Innenraum der 
Perfusionskammer (Fig. 1: 2) befestigt und somit mit dem inneren Perfusionskreislauf (Fig. 1: 
5) verbunden. Die pulsatile Stromung (0 - 3.500 ml/h Endothelzellkulturmedium) wird iiber 

30 eine Peristaltikpumpe, die von Hand oder programmgesteuert frei und zeitvariabel geregelt 
werden kann (Fig. 1: 7), erzeugt. Uber die Schlauchanschliisse (Fig. 1: 4,4'), die dezentral an 
den Seiten der Perfusionskammer angebracht sind, wird mit Silikonschlauchen der auliere 
Perfusionskreislauf (Fig. 1: 5') hergestellt, der im Gegenstrom zum inneren Kreislauf 
perfiindiert wird. Hierbei erfolgt die Perfusion eines oder beider Kreislaufe in einem nicht 

35 geschlossenen System. Dabei stromt Medium von einem als Vorrat dienenden 
Medienreservoir in ein anderes, als Auffangbehalter dienendes Reservoir. 

Die Peristaltikpumpe (Fig. 1: 7) wird iiber Computer so gesteuert, dass die uber eine 
pulsatile Stromung eingetragenen Scherkrafte in der Prothese iiber einen Zeitraum von 10 h 
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von 0,01 auf 2,5 dyn/cm ansteigen. Danach bleiben die Stromungsbedingungen bis zum Tag 
der Implantation konstant. 

Anschliefiend wird die Kammer in steriler Umgebung geoffhet, und die konfluent mit 
Zellen beschichtete Prothese kann implantiert werden. 

5 

Beispiel 5: 

Eine Herzklappenprothese (Fig. 1: 1) wird mit Hilfe eines Adapters (Fig. 1: 3) am 
Innenraum der Perfusionskammer (Fig. 1: 2) befestigt ,und somit mit dem inneren 
Perfusionskreislauf (Fig. 1: 5) verbunden. Die pulsatile Stromung (0 - 7.000 ml/h 

10 Endothelzellkulturmedium) wird iiber eine Peristaltikpumpe, die von Hand oder 
programmgesteuert frei und zeitvariabel geregelt werden kann (Fig. 1 : 7), erzeugt. Der auBere 
Perfusionskreislauf wird (Fig. 1: 5') im Gleichstrom perfimdiert. Nach Umstromung der 
Herzklappenprothese vereinigen sich beide Perfusionskreislaufe im Inneren der Kammer (2) 
bis zum. Verlassen derselben. Die beiden Perfusionskreislaufe (Fig. 1: 5,5') verfugen iiber ein 

15 gemeinsames Reservoir, das Endothelzellkulturmedium enthalt und gleichzeitig als 
Druckausgleichsbehalter dient. Verwendung finden hierbei expandierbare Blutbeutel der 
Materialien Ethylenvinylacetat-M (EVAM) oder Polyvinylchlorid (PVC). 

Die Peristaltikpumpe (Fig. 1: 7) wird iiber Computer so gesteuert, dass die iiber eine 
pulsatile Stromung eingetragenen Scherkrafte in der Prothese iiber einen Zeitraum von 24 h 

20 von 0,01 auf 5 dyn/cm 2 ansteigen. Danach bleiben die Stromungsbedingungen bis zum Tag 
der Implantation konstant. 

Anschliefiend wird die Kammer (2) in steriler Umgebung geoffhet, und die konfluent mit 
Zellen beschichtete Prothese kann implantiert werden. 

25 

Figuren 

Figur 1 zeigt den schematischen Aufbau eines geschlossenen Perfusionssystems. 
Hauptelement bildet die Kammer (2), die iiber die Schlauchanschlusse (4,4') zum inneren 
Kreislauf (5) als auch zum aufleren Kreislauf (5') mit der Pumpeinrichtung (7) sowie den 
30 zugehorigen Medienreservoiren (6,6') verbunden ist. Der innere Kreislauf wird durch die iiber 
die Adapter (3,3') in der Kammer fixierte GefaBprothese (1) geschlossen. Die dargestellten 
Pfeile symbolisieren die Stromungsrichtung des perfundierenden Mediums, wobei in dieser 
Darstellung eine Perfusion beider Kreislaufe in Gleichstrom erfolgt. 

Figur 2 zeigt den schematischen Aufbau eines Perfusionssystems gemaB Figur 1, jedoch 
35 erfolgt hier die Perfusion nicht mittels zweier geschlossener Kreislaufe, sondern von einem 
Medienreservoir (6) in ein anderes Medienreservoir (6'), in dem das Medium, das die 
Prothese bereits durchstromt hat, aufgefangen wird. 



Bezugszeichen 

1 - kardiovaskulare Prothese 

2 - Kammer 
3,3'- Adapter 

4,4' - Schlauchanschluss 

5 - innerer Kreislauf 

5' - aufierer Kreislauf 

6,6' - Medienreservoir 

7 - Pumpe 



Patentanspruche 



1. Kardiovaskulare Prothesen mit Endothelzell-Oberflache, herstellbar dadurch, dass nach 
5 einer initial subkonfluenten Besiedlung der blutkontaktseitigen Oberflache die 

Ausbildung eines konfluenten Monolayers durch Wachstum der Zellen unter permanenter 
Einwirkung von bis auf physiologische Werte ansteigenden definierten pulsatilen 
Scherkraften mittels Umstromung der blutkontaktseitigen Prothesenoberflache langs der 
Prothesenhauptachse in einem inneren Perfiisionskreislauf und einer Benetzung der 
10 Prothesenaufienwand in einem aufieren Perfiisionskreislauf oder in einem 

durchstrombaren Medienreservoir erfolgt. 

2. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die 
ansteigenden Scherkrafte mittels einer programmgesteuerten Pumpeinrichtung (7) erzeugt 

1 5 werden. 

3. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass die 
mathematische Grofie der ansteigenden Scherkrafte variabel und zeitlich unabhangig 
gewahlt werden kann. 

20 

4. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die 
mathematische Grofie und der Endwert der Scherkrafte adaquat den physiologischen 
Bedingungen des Implantationsorts frei und zeitvariabel iiber eine Programmsteuerung 
gewahlt werden konnen. 

25 

5. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die 
mathematische Grofie der auftretenden Scherkrafte sowohl durch Variation der 
Pumpleistung als auch durch Variation der Grofie des Querschnittes der verwendeten 
Pumpschlauche oder anderer Verbindungselemente aufierhalb der Kammer sowie durch 

30 die geometrische Form und Ausfuhrung der Kammer selbst eingestellt werden kann. 

6. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 1 bis 5, herstellbar mittels eines 
Perfusionskreislaufs, bestehend aus einem inneren Perfiisionskreislauf (5) zur 
Umstromung der blutkontaktseitigen Prothesenoberflache langs der Prothesenhauptachse 

35 im Inneren der Kammer (2), wobei die Prothese (1) mittels Adapter (3,3') im Innenraum 

befestigt wird und somit selbst den inneren Perfiisionskreislauf (5) bildet sowie einem 
aufieren Perfiisionskreislauf (5') zur aufieren Umstromung der Prothese (1) in derselben 
Kammer (2), welche nach aufien hin fur beide Kreislaufe (5,5') Verbindungen zu einer 



Pumpeinrichtung (7) sowie den Medienreservoiren (6,6'), welche auch als 
Druckausgleichsbehalter fimgieren, aufweist. 

7. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 1 bis 6, herstellbar mittels eines 
5 Perfiisionskreislaufs, bestehend aus einem inneren Perfiisionskreislauf (5) zur 

Umstromung der blutkontaktseitigen Prothesenoberflache langs der Prothesenhauptachse 
im Inneren der Kammer (2), wobei die Prothese (1) mittels eines Adapters (3,) im 
Innenraum befestigt wird und somit selbst den inneren Perfiisionskreislauf (5) bildet 
sowie einem auBeren, sich mit dem inneren Perfiisionskreislauf (5) nach Umstrdmen der 
10 Prothese (1) im Inneren der Kammer (2) vereinigenden Perfiisionskreislauf (5') zur 

auBeren Umstromung der Prothese (1) in derselben Kammer (2), welche nach auBen hin 
fur beide Kreislaufe (5,5') Verbindungen zu einer Pumpeinrichtung (7) sowie den 
Medienreservoiren (6,6'), welche auch als Druckausgleichsbehalter fimgieren, aufweist. 

15 8. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 6 und 7, dadurch gekennzeichnet, dass der 
auBere Perfusionskreislauf (5') im Gleich- oder Gegenstrom zum inneren 
Perfiisionskreislauf (5), aber auch statisch betrieben werden kann. 

9. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass die 
20 Perfusionskreislaufe von einem Medienreservoir (6) in ein anderes Medienreservoir (6') 

fiihren, in dem das Medium, das die Prothese bereits durchstromt hat, aufgefangen wird. 

10. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass innerer 
und auBerer Perfiisionskreislauf verschiedene Medienreservoire oder ein und dasselbe 

25 Medienreservoir (6,6') besitzen. 

11. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Prothese sich im Medienreservoir selbst befindet und dadurch innerer und auBerer 
Perfusionskreislauf miteinander verbunden sind. 

30 

12. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 6 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Medienreservoire aus expandierbaren Blutbeuteln der Materialien PVC oder EVAM 
bestehen. 

35 13. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 6 und 7, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Ausftihrung der Adapter (3,3') zur Befestigung der Prothese (1) als Olive, Kegel mit 
Spannvorrichtung oder als Spreizelement moglich ist. 



14. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 6, 7 und 13, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Lange der einzuspannenden Prothese durch die konstruktive Auslegung mindestens eines 
Abschlussteils mit dem Adapter (3 oder 3') der Kammer (1) variiert werden kann. 

5 15. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 6 und 7, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Kammer (2) aus einem durchsichtigen Material gefertigt wird. 

16. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass als 
Prothese eine GefaBprothese, eine Herzklappenprothese oder ein Stent verwendet wird. 

10 

17. Verfahren zur Beschichtung von kardiovaskularen Prothesen mit Endothelzellen nach 
Anspruch 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass nach einer initial subkonfluenten 
Besiedlung der blutkontaktseitigen Prothesenoberflache die Ausbildung eines konfluenten 
Monolayers durch Wachstum der Zellen unter permanenter Einwirkung von bis auf 

15 physiologische Werte ansteigenden definierten pulsatilen Scherkraften mittels 

Umstromung der blutkontaktseitigen Prothesenoberflache langs der Prothesenhauptachse 
in einem inneren Perfusionskreislauf und einer Benetzung der ProthesenauBenwand in 
einem auBeren Perfusionskreislauf oder in einem durchstrombaren Medienreservoir 
erfolgt. 

20 

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass 

a) die ansteigenden Scherkrafte mittels einer programmgesteuerten Pumpeinrichtung (7) 

erzeugt werden 

b) die mathematische GroBe der ansteigenden Scherkrafte variabel und zeitlich unabhan- 
25 gig gewahlt werden kann 

c) die mathematische GroBe und der Endwert der Scherkrafte adaquat den physiologi- schen 
Bedingungen des Implantationsorts firei und zeitvariabel iiber eine Programm- 

steuerung gewahlt werden konnen 

d) die mathematische GroBe der auftretenden Scherkrafte sowohl durch Variation der 
30 Pumpleistung als auch durch Variation der GroBe des Querschnittes der verwendeten 

Pumpschlauche oder anderer Verbindungselemente auBerhalb der Kammer sowie 
durch die geometrische Form und Ausfuhrung der Kammer selbst eingestellt werden 
kann. 



35 19. Verfahren nach Anspruch 17 und 18, dadurch gekennzeichnet, dass in einem inneren 
Perfusionskreislauf (5) zur Durchstromung des Protheseninnenraums langs der 
Prothesenhauptachse im Inneren der Kammer (2) die Prothese (1) mittels Adapter (3,3') 
im Innenraum befestigt wird und somit selbst den inneren Perfusionskreislauf (5) bildet 
und dass ein auBerer Perfusionskreislauf (5') zur auBeren Umstromung der Prothese (1) in 



derselben Kammer (2), welche nach auBen hin fur beide Kreislaufe (5,5') Verbindungen 
zu einer Pumpeinrichtung (7) sowie den Medienreservoiren (6,6'), welche auch als 
Druckausgleichsbehalter fimgieren, vorhanden ist. 

20. Verfahren nach Anspruch 17 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass 

a) der auBere Perfusionskreislauf (5') im Gleich- oder Gegenstrom zum inneren 

Perfusionskreislauf (5), aber auch statisch betrieben werden kann 

b) beide Perfusionskreislaufe (5,5') nicht als geschlossenes System arbeiten, sondern von 

einem Medienreservoir (6) in ein anderes Medienreservoir (6') fuhren, in dem das 
Medium, das die Prothese bereits durchstromt hat, aufgefangen wird 

c) innerer und auBerer Perfusionskreislauf verschiedene Medienreservoire oder ein und 

dasselbe Medienreservoir (6,6') besitzen 

d) beide Perfusionskreislaufe (5,5') sich nach Umstromen der Prothese (1) in Inneren der 

Kammer (2) vereinigen, aber in getrennten Perfusionskreislaufen (5,5') die Kammer 
(2) verlassen. 

21. Verfahren nach Anspruch 17 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass die Prothese sich im 
Medienreservoir selbst befindet und dadurch innerer und auBerer Perfusionskreislauf 
miteinander verbunden sind. 



Zusammenfassung 



Die Erfmdung betrifft kardiovaskulare Prothesen mit stabiler, durch Proliferation unter 
Scherstress erzeugter konfluenter Endothelzell-Oberflache, die durch ein neuartiges Verfahren 
zur Ausbildung eines stabilen konfluenten Endothelzellmonolayers geschaffen werden. Die 
erfindungsgemaUen kardiovaskularen Prothesen erzielen eine deutlich verbesserte Haftung 
der Zellen auf der Oberflache der Prothese und ermoglichen somit den Erhalt des Monolayers 
auch langfristig und unter erhohten Scherstressbedingungen. Damit wird erstmalig eine 
deutliche Reduzierung des Gerinnungsrisikos im Vergleich zu unbeschichteten, nicht 
konfluent mit Endothelzellen ausgekleideten Prothesen wie auch zu Prothesen, die konfluent 
besiedelt wurden, aber eine unzureichende Haftung der Zellen auf der Oberflache aufweisen, 
erreicht. 
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